Vliv lanreotidu na polycysticka
jatra a ledviny u autosomalné

dominantni polycystické choroby
ledvin: observacni studie
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derivaty somatostatinu zatim probé¢hla fada studii u pacien-

tl pfedev$im s polycystézou jater, at uz v ramci polycystické
choroby ledvin autosomalné dominantniho typu (ADPKD), nebo
u pacientd s riznymi formami polycystické choroby jater. V této
studii byl zahrnut homogenni soubor pacientt pouze s ADPKD
s riznym stupném rendlni insuficience.

Soubor tvorilo ptivodné 51 pacientti s ADPKD ve véku 18-70
let. Ctyfi pacienti byli vylouceni pro chronickou chorobu ledvin
stupné 4 (CKD4), tfi pacienti nesplnovali Ravinova kritéria dia-
gnézy ADPKD a u jednoho pacienta nebyla pfitomna polycysticka
choroba jater. Nakonec se studie zicastnilo 43 pacientt s ADPKD
(36 zen, 7 muzi), s eGF > 30 ml/min/1,73 m? dle MDRD (pri-
mérna eGF byla 63 ml/min/1,73 m?). VSichni pacienti zaroven
méli symptomatickou polycystickou chorobu jater. Mezi sympto-
my patfily bolest/plnost bticha, dyspnoe, nauzea/zvraceni, ano-
rexie, hubnuti, bolesti v zddech, zloutenka.

Pacienti byli lé¢eni 24 tydnt 120 mg dlouze ptisobicim lanreo-
tidem (Somatulin). Pfipravek byl podavan podkoiné jednou
za Ctyfi tydny. Pred 1é¢bou a za Sest mésict poté byli vySetieni
CT. Primarnim sledovanym ukazatelem bylo stanovit zmény v ob-
jemu polycystickych jater pred 1é¢bou a po Sesti mésicich podava-
ni lanreotidu. Sekundarnimi sledovanymi parametry bylo stano-
vit zmény v objemu polycystickych ledvin CT vysetfenim, zmény
v eGE, subjektivni zmény gastrointestinalnich symptomu plynou-
cich z velkého objemu polycystickych jater. Udaje o objemech ja-
ter i ledvin z CT byly zaslepené, méfeni provadéli dva nezavis-
li odbornici.

Studii dokoncilo 42 pacientti (98 %), jeden pacient odmitl po 16
tydnech pokracovat pro pokles eGE. Median celkového objemu
jater (TLV) se zmensil ze 4 859 ml na 4 595 ml, s primérnym
zmen$enim -3,1+4,6 %. Rozdil 187 ml byl statisticky vyznam-
ny (p < 0,001). Zmensenim TLV odpovédélo na 1é¢bu lanreoti-
dem 84 % pacienttL.

Median celkového objemu ledvin (TKV) se zmensil z 1 023 ml
na 1 012 ml, s primérnym zmens$enim -1,7+3,4 %. Rozdil -17 ml
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byl také statisticky vyznamny (p = 0,006). Na lécbu lanreotidem
odpoveédélo zmensenim TKV 67 % pacientti. Primérna eGFE, hod-
nocend jak pomoci MDRD, tak pomoci CKD-EPI, klesla za 24 ty-
dnii ze 63+17 ml/min/1,73 m? na 60+17 ml/min/1,73 m? (-4 %);
eGF klesd prvni ¢tyfi tydny, poté je jiz stabilni. Tento pokles je
pravdépodobné dan vazokonstrikci v ledving, kterou somatosta-
tin zptsobil i u zdravych jedinct a u pacientt s jaterni cirho-
zou. K rychlému poklesu eGF mohla ptispét i hypoperfuze led-
vin po prisnéjsi kontrole krevniho tlaku u sledovaného souboru.
Pokles eGF ode dne 0 ke konci mésice 4,5 byl 0,6 %/1 mésic u pa-
cientd s ADPKD lécenych lanreotidem a 0,8 %/1 mésic u pacientd
s ADPKD bez lé¢by. Pokles eGF mezi 4. a 6. mésicem u pacientd
lé¢enych lanreotidem byl nasledné 0 %/1 mésic.

Pacienti vypliiovali dotaznik ohledné gastrointestindlnich
symptomu. Lanreotid vyrazné snizil pocit sytosti po jidle (z 86 %
na 61 %), tlak v briSe (ze 74 % na 35 %) a dusnost (ze 72 %
na 51 %). Kvalita zivota dle dotazniku nebyla za tak kratké ob-
dobi ovlivnéna.

Nejcastéj$imi nezddoucimi ucinky byly prijem a krece v brise
po prvni injekci. U sedmi pacientil se rozvinula mirnd steatorea
a byli lé¢eni pankreatickymi enzymy. Ctyti pacienti byli béhem
studie hospitalizovani, jedna pacientka s pyelonefritidou, jedna
s krvacenim do jaterni cysty a dvé pacientky s infekci jaternich
cyst, které se vak vyskytovaly jiz pred lé¢bou lanreotidem. Z la-
boratornich ndlezt byl zjistén mirny ndartst glykémie.
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Derivdty somatostatinu zahrnuji dlouho piisobici octreotid a lanreo-
tid. Jednd se o metabolicky stabilni analoga somatostatinu, kterd in-
hibuji po vazbé na receptory SSTR2 expanzi cyst nejen v ledvindch,
ale i v jatrech. Vedou ke snizeni cAMP a tim ke sniZené sekreci te-
kutiny do cyst. Nékolik mensich studii demonstrovalo jejich ticin-
nost na zmenseni objemu polycystickych jater u pacientii jak s izo-
lovanou polycystickou chorobou jater, tak s ADPKD.

Tato mensi observacni studie je vyznamnd predevsim tim, Ze jde
o0 homogenni skupinu symptomatickych pacientii s ADPKD (pa-
cienti jen s izolovanou polycystickou chorobou jater byli vylouceni).
Dale byli zahrnuti i pacienti se sniZenou rendlni funkci, s hodno-
tou eGF < 0,5 ml/s/1,73 m?. Lécbu dobre tolerovali pacienti s CKD3b.
Po podani 1écby doslo k vyznamnému poklesu eGF o 3,5 %, hodno-
cené jak MDRD, tak CKD-EPI. Ndsledné viak byla rendlni funk-
ce stabilni, a naopak pokles rendlni funkce mezi 4. a 6. mésicem byl
u pacientii lécenych lanreotidem pomalejsi (bez statistické vyznam-
nosti, p = 0,23). Podobny vstupni pokles GF byl popsdn i ve studii
ALADIN, kde byl octreotid poddvin 79 pacientiim s ADPKD ve sta-
diu CKDI a CKD2. Ve studii ALADIN byla GF méfena scintigrafic-
ky, coz je jisté presnéjsi. Dokonce u pacientii se vstupnim nejvétsim
poklesem GF byla pak béhem tii let podavini prokdzdna nejvétsi
ticinnost lécby, nejvyznamnéjsi zpomaleni poklesu GE. Kromé vazo-
konstrikcniho piisobeni derivitii somatostatinu se pravdépodobné
jednd i o pokles dlouhodobé nevyhodné hyperfiltrace ve zbylych glo-
merulech (Caroli et al., 2013). Z téchto studii je tedy pravdépodob-
né, Ze derivity somatostatinu dlouhodobé stabilizuji rendlni funkce.
Nyni probihd ttiletd studie s lanreotidem u 300 pacientii s ADPKD,
kde budou jako primdrni cilové parametry hodnoceny pravé rendl-
ni funkce (studie DIPAK).

V této studii odpovédélo 84 % pacientii zmensenim objemu po-
lycystickych jater, objem se zmensil o 187 ml (-3,1 %). Toto zmen-
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diich jak s lanreotidem, tak s dlouhodobé piisobicim octreotidem.

Zmenseni objemu polycystickych jater o 4,5 % pti lécbé dlouho-
dobé piisobicim octreotidem bylo viak pozorovdno jen u 12 pacienti
s mirnou polycystickou chorobou jater (priimérny objem 1 608 ml)
(Caroli, 2010). Neddvnd metaanalyza ukdzala, Ze poddvini deri-
vdtii somatostatinu po dobu 6-12 mésicil vede k 5,3% zmenseni ob-
jemu polycystickych jater (Gevers et al., 2013). Tento ticinek je nej-
vice vyjadien u mladsich Zen (mladsich nez 48 let), kde zmenseni
objemu polycystickych jater dosahovalo dokonce 8 %. Neddvno byl
publikovdn vysledek ctyfleté studie s dlouhodobé piisobicim octreo-
tidem, kdy po ctyfech letech poddvani octreotidu (40 mg mésicné)
doslo dokonce ke zmenseni objemu polycystickych jater o 13,2 %
(ze 4 047 ml na 3 477 ml), popsdno bylo i zlepSeni kvality Zivota pa-
cientii (Hogan et al., 2015). Po ukonceni lécby doslo opét k ndriis-
tu objemu polycystickych jater, proto je do budoucna urcité dilezitd
otdzka, jak dlouho by bylo prospésné a bezpecné tuto 1écbu podavat.
U pacientii s akromegalii, u nichZ jsou derivdty somatostatinu po-
daviny dlouhodobé, doslo z nezdadoucich ticinkii jen ke zvysenému
vyskytu cholecystolitidzy. V komentované studii zadny vyskyt cho-
lecystolitidzy zaznamendn nebyl.

Ddle bylo v této studii jednoznacné prokdzdino zlepseni gastro-
intestindlnich pfiznakii plynoucich z obrovského objemu polycys-
tickych jater u téchto pacientii. Doslo predevsim ke sniZeni pocitu
plnosti po jidle, napéti v biise i zlepSeni dusnosti.

Objem polycystickych ledvin se zmensil sice méné (-17 ml) nez
objem jater, ale i toto zmenseni béhem pouhych Sesti mésicii bylo
statisticky vyznamné. Z nefrologického pohledu bude jisté nejdiile-

Zavérem Ize tedy tici, Ze zmitiovand studie s lanreotidem jedno-
znacné prokdzala vliv 1écby na zmenseni objemu polycystickych jater
i ledvin, zmirnéni gastrointestindlnich obtizi u pacientii s obrovsky-
mi polycystickymi jatry a bezpecnost poddvdni lanreotidu pacien-
tiim do stadia CKD3b.
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